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UTILISATION DU PIKETOPROFEN POUR LA PREPARATION D'UNE 
COMPOSITION PHARMACEUTIQUE POUR LE TRAITEMENT DE LA 

ROSACEE. 

La presente invention concerne le domaine du traitement 
5 de la rosacee. L'invention vise a fournir de nouvelles compositions 

pharmaceutiques, plus particulierement dermatologiques utiles pour le 
traitement de la rosacee et comprenant a titre d'agent actif le piketoprofen. 

La rosacee est une dermatose inflammatoire commune 

10 chronique et progressive liee a une instability vasculaire. Elle affecte 

principalement la partie centrale du visage et se caracterise par le 
rougissement du visage ou les bouffees de chaleur, I'erytheme facial, les 
papules, les pustules, et la telangiectasie. Dans les cas graves, 
particulierement chez I'homme, le tissu mou du nez peut enfler et produire 

15 un gonflement bulbeux appete rhinophyma. 

La rosacee survient generalement entre l'age de 25 et 70 
ans, et elle est beaucoup plus commune chez les gens au teint clair. Elle 
touche plus particulierement les femmes, bien que cette affection soit 
generalement plus severe chez Phomme. La rosacee est chronique et 

20 persiste des annees avec des periodes d'exacerbation et de remission. 

La rosacee a originellement ete appelee "acne rosacee" 
parce que ses papules (legeres surelevations de la peau) et ses pustules 
inflammatoires (croutes de pus) ressemblent beaucoup a celles de I'acne 
vulgaire. Contrairement a Pacne vulgaire, dont Tetiologie est fondee a la 

25 fois sur une keratinisation anormale, une augmentation de la production 

de sebum et une inflammation bacterienne, rinflammation de la rosacee 
est de nature vasculaire et mal comprise. II resulte de cette anomalie 
vasculaire faciale un oedeme permanent du derme qui pourrait 
accompagner une colonisation accrue par Demodex folliculomm, acarien 

30 qu'on trouve habituellement dans les follicules du visage. Ce parasite 

pourrait declencher des phenomdnes inflammatoires se traduisant par des 
papules et des pustules. 
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La pathogenese de la rosacee est mal connue. De 
nombreux facteurs peuvent etre impliques sans forcement induire cette 
affection. Ce sont par exemple des facteurs psychologiques, des troubles 
gastrc-intestlnaux, des facteurs environnementaux (exposition au soleil, 
temperature, humidite) et emotionnels (stress), alimentaires (alcool, 
epices), hormonaux, vasculaires, voire une infection par Helicobacter 
priori. 

La rosacee evolue en 4 stades, mais le passage par tous 
les stades n'est pas obligatoire : 

- stade 1 des bouffees vasomotrices (vers 20 ans). Les 
patients ont des poussees soudaines de rougeur paroxystique du visage 
et du cou, avec sensation de chaleur, mais sans signes systemiques. 
Apres les crises, la peau du visage redevient normale. Ces «flushes » 
sont declenches par les changements de temperature (entratnant parfois 
une thermophobie), I'absorption de boissons chaudes ou d'alcool. 

- stade 2 erythemato-telangiectasique (vers 30 ans). Les 
zones malaires sont diffusement rouges. On y observe des capillaires 
dilates constituant la classique couperose. A la difference du stade 1, la 
rougeur est permanente. Outre les joues, le menton et la partie mediane 
du front peuvent etre touches. 

- stade 3 des papulo-pustules (vers 40 ans). Sur un fond 
d'erytheme se developpent des papules et des pustules de quelques 
millimetres de diametre, sans comedons associes. Cette dermatose peut 
etre tres etendue, parfois a la partie glabre du cuir chevelu chez I'homme, 
mais respecte le pourtour de la bouche et des yeux. Les patients se 
plaignent d'une peau sensible, avec intolerance subjective a la plupart des 
topiques et des cosmetiques gras. 

- stade 4 du rhinophyma (vers 50 ans ou plus tard). Cette 
phase tardive touche principalement les hommes, contrairement aux 
autres stades. Le nez est augmente de volume, diffusement rouge et les 
orifices folliculaires sont dilates. La peau s'epaissit progressivement. 
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Les formes mineures de la rosacee peuvent etre traitees 
par des actifs tels que les anti-seborrheiques et les anti-infectieux, par 
exemple le peroxyde de benzoyle, I'acide retinoTque, le metronidazole 
(antiparasitalre). Quant aux formes les plus diffuses de I'affection, elles 
repondent bien a une antibiotherapie generate par les cyclines. 
Cependant, ces traitements presentent des effets secondaires 
desagreables pour le patient tels des phenomenes d'irritation ou 
d'intolerance. 

De plus, en raison de I'aspect multi-factoriel de la 
rosacee, il existe de tres nombreuses therapies contre cette affection, 
mais on est toujours a la recherche d'un traitement efficace et sans risque 
pour le patient. 

La Demanderesse a maintenant mis en evidence les 
proprietes interessantes d'un compose appartenant a la famille des anti- 
inflammatoires non sterofdiens (AINS), le piketoprofen, pour le traitement 
de la rosacee. 



Les AINS sont classes en fonction de leur structure 

chimique : 

- derives d'acide salicylique (par exemple, aspirine, 
sulfasalazine, salicylate de sodium, salsalate, diflunisal, olsalazine) ; 

derives para-aminophenol (par exemple 

acetaminophen) ; 

- indole et acides acetiques d'indole (par exemple 
indomethacin, sulindac, etodolac) ; 

- acides acetiques aryl (par exemple, tolmetin, diclofenac, 

ketorolac) 

- acides arylpropioniques (par exemple ibuprofen, 
naproxen, ketopropfen, piketoprofen, fenoprofen, oxaprozin) ; 
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- acides anthraniniques (fenamates) (par exemple acide 
mefanamique, acide meclofenamique) ; 

- acides enoliques (par exemple oxicames (piroxicam, 
tenoxicam), pyrazolidiones (phenylbutazone, oxyphenthratazone)) ; 

5 - alkanones (par exemple nabumetone). 



Les AINS sont des composes anti-inflammatoires connus 
dans Tart anterieur pour leurs proprietes analgesique et anti-pyretique. Le 
piketoprofen est notamment commercialise par la societe Almirall SA dans 
10 la composition pharmaceutique Calmatel. 

Par ailleurs, la demande de brevet EP 0270316 decrit 
I'utilisation de AINS dans des compositions topiques, en association avec 
(•imidazole substitue en 1, pour le traitement de I'acne. La demande de 
brevet Internationale WO 02/074290 divulgue Putilisation de certains AINS, 
15 dont le ketoprofen, dans des preparations pharmaceutiques destinees a 

traiter la rosacee. 

Le piketoprofen et le ketoprofen appartiennent a la famille 
des aryles propionates, mais n'ont pas la meme structure. La formule du 
piketoprofen ou 3-benzoyl-a-methyl-N-(4-methyl-2-pyridinyl) 

20 benzeneacetamide est la suivante : 




Lorsqu f il est utilise dans des compositions en application 
topique lors de traumatismes rhumatologiques ou musculosquelettiques, 
le piketoprofen n'entraTne pas de reaction de contact, style dermatite. 
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Cependant, il n'avait jamais 6te propose d'utiliser le 
piketoprofen pour le traitement de la rosac6e. Dans le cadre de la 
presente invention, il a maintenant ete trouve que le piketoprofen presente 
des proprietes particulferement interessantes dans le traitement de la 
5 rosacee, comme notamment une efficacite accrue en particulier chez les 

sujets a peau claire ou sensible, un amoindrissement considerable des 
effets secondaires, une efficacite probable a tous les stades de la rosacee 
et une limitation des phenomenes de recrudescence. 

10 Comme indique precedemment, I'invention vise a offrir 

une nouvelle methode de traitement pharmaceutique, preferentiellement 
dermatologique, de la rosacee consistant a administrer par voie topique a 
un individu atteint de cette affection une quantite efficace de piketoprofen. 

En consequence, invention se rapporte plus 

15 particulierement a Tutilisation du piketoprofen pour la preparation d'une 

composition pharmaceutique, plus particulierement dermatologique, pour 
administration topique sur la peau, destinee au traitement de la rosacee. 

Par traitement de la rosacee, on entend selon la presente 
20 invention, le traitement et/ou la prevention de la rosacee, a Tun ou 

plusieurs des stades d£crits precedemment. 

Suivant un premier mode de mise en oeuvre de Tinvention, 
la composition est destinee au traitement du premier stade de la rosacee. 

Suivant un deuxieme mode de mise en oeuvre de 
25 invention, la composition est destinee au traitement du deuxieme stade 

de la rosacee. 

Suivant un troisfeme mode de mise en oeuvre de 
invention, la composition est destinee au traitement du troisieme stade de 
la rosacee. 

30 Suivant un quatrieme mode de mise en oeuvre de 

Tinvention, la composition est destinee au traitement du quatrieme stade 
de la rosacee. 
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Suivant un premier mode preferentiel de mise en oeuvre, 
la composition contient 0,0001 a 20 %, de piketoprofen, et plus 
pr^ferentiellement 0,001 a 10 %, de piketoprofen (exprime en pourcentage 
5 en poids). 

Suivant un deuxieme mode preferentiel de mise en 
oeuvre, la composition contient 0,1 a 5 %, de piketoprofen (exprime en 
pourcentage en poids). 

Suivant un troisieme mode preferentiel de mise en oeuvre, 
10 la composition sous forme de creme contient 1,8 a 2 % de piketoprofen 

(exprime en pourcentage en poids). 

Bien entendu la presente invention concerne, outre 
I'utilisation du piketoprofen, I'utilisation de derives de celui-ci. On entend 
15 par derives, des composes qui se distinguent du piketoprofen par 

substitution, addition ou suppression d'un ou plusieurs groupements 
chimiques, etant entendu que le ketoprophen ne fait partie des derives au 
sens de la presente invention. 

20 Avantageusement, les compositions de Tinvention 

comprennent outre le piketoprofen au moins un autre agent therapeutique 
susceptible d'augmenter Pefficacite du traitement. A titre d'exemples non 
limitatifs de tels agents, on peut citer des antibiotiques, des antibacteriens, 
des antiviraux, des antiparasitaires, des antifongiques, des anesthesiques, 

25 des analgesiques, des antiallergiques, des retinoTdes, des anti-radicaux 

libres, des antiprirugineux, des keratolytiques, des antiseborrhiques, des 
anti-histaminiques, des sulfures, des produits immunosuppresseurs ou 
antiproliferatifs. 

Suivant un mode preferentiel de mise en oeuvre, la 
30 composition de la presente invention contient egalement du 

metronidazole. 
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Par metronidazole, on entend notamment le 1-(2- 
hydroxyethyl)-2-methyl-5-nitroimidazole mais aussi ses analogues et 
derives, notamment solubles dans les excipients de formulation adaptes 
pour la forme galenique utilisee. 
5 Les compositions de I'invention peuvent comprendre en 

outre tout additif usuellement utilise dans le domaine pharmaceutique, 
dermatologique, compatible avec le piketoprofen. On peut citer 
notamment des sequestrants, des antioxydants, des filtres solaires, des 
conservateurs, par exemple la DL-alpha-tocopherol, des charges, des 

10 electrolytes, des humectants, des colorants, de bases ou d'acides usuels, 

mineraux ou organiques, des parfums, des huiles essentielles, des actifs 
cosmetiques, des hydratants, des vitamines, des acides gras essentiels, 
des sphingolipides, des composes autobronzants tels que la DHA, des 
agents apaisants et protecteurs de la peau tels que I'allantoYne, des 

15 agents propen6trants, des gelifiants. Bien entendu Thomme du metier 

veillera a choisir ce ou ces eventuels composes complementaires, et/ou 
leur quantity, de maniere telle, que les proprietes avantageuses de la 
composition selon I'invention ne soient pas, ou substantiellement pas, 
alterees. 

20 Ces additifs peuvent etre presents dans la composition a 

raison de 0 a 20 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

On peut citer comme exemples d'agents sequestrants, 
I'acide ethylenediamine tetracetique (EDTA), ainsi que ses derives ou ses 
sels, la dihydroxyethylglycine, Tacide citrique, Tacide tartrique, ou leurs 

25 melanges. 

On peut citer comme exemples de conservateurs le 
chlorure de benzalkonium, le phenoxyethanol, Talcool benzylique, la 
diazolidinyluree, les parabens, ou leurs melanges. 

On peut citer comme exemples d'agents humectants, la 
30 glycerine et le sorbitol. 

Les compositions de invention peuvent contenir un ou 
plusieurs agents propenetrants dans des concentrations preferentielles 
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allant de 0 a 20 % et plus preferentiellement allant de 0,6 a 3 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. Parmi les agents 
propenetrants, on utilise preferentiellement, sans que cette liste sort 
limitative, des composes tels que le propylene glycol, le dipropylene 
glycol, le propylene glycol dipelargonate, le lauroglycol, I'ethoxydiglycol. 

Avantageusement, les compositions selon invention 
peuvent contenir egalement un ou plusieurs agents tensioactifs liquides 
mouillants dans des concentrations preferentielles allant de 0 a 10 % et 
plus preferentiellement allant de 0,1 a 2 %. 

Parmi les agents mouillants, on utilise preferentiellement, 
sans que cette liste soit limitative, des composes de la famille des 
Poloxamers et plus particulierement le Poloxamer 124 et/ou le Poloxamer 
182. 

Les compositions de la presente invention peuvent se 
presenter sous toutes les formes galeniques normalement utilisees pour 
une application topique, notamment sous forme de solutions aqueuses, 
hydroalcooliques ou huileuses, de dispersions du type lotion, de gels 
aqueux, anhydres ou lipophiles, d'emulsions de consistance liquide ou 
semi-liquide du type lait, obtenues par dispersion d'une phase grasse 
dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou de suspensions 
ou emulsions de consistance molle, semi-liquide ou solide du type creme, 
gel ou pommade ou encore de micro Emulsions , de micro capsules, de 
micro particules ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non 
ionique. 

De preference les cremes peuvent etre formulees a partir 
d'un melange d'huile minerale, ou d'un melange de cire d'abeille et d'eau 
qui s'emulsifie instantanement, dans lequel on additionne le piketoprofen, 
dissout dans une petite quantite d'huile telle que I'huile d'amande. 
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Les pommades peuvent etre formulees en melangeant 
une solution de piketoprofen dans une huile telle que I'huile d'amande 
dans de la paraffine chauffee, puis en laissant refroidir le melange. 

5 A titre d'exemples de compositions selon I'invention, on 

peut citer celles comprenant une phase active contenant (exprime en 
pourcentage en poids) : 

- 0 a 90 %, preferentiellement 5 a 25 %, notamment 10 a 

20 %, d'eau ; 

10 - 0 a 10%, preferentiellement 0 a 2 %, notamment 0 a 

0,5 %, de tensioactif liquide mouillant ; 

- 0 a 20 %, preferentiellement 0 a 10 %, notamment 2 a 
5 %, de propenetrant ; 

- 0,0001 a 20%, preferentiellement 0,001 a 10%, de 

15 piketoprofen; 

et une phase aqueuse comprenant un gelifiant pH- 
independant, et de I'eau. 

La phase aqueuse d'une composition selon ['invention se 
20 presentant sous la forme d'une Emulsion peut comprendre de Peau, une 

eau florale telle que I'eau de bleuet, ou une eau thermale ou minerale 
naturelle, par exemple choisie parmi I'eau de Vittel, les eaux du bassin de 
Vichy, I'eau d'Uriage, I'eau de la Roche Posay, I'eau de la Bourboule, 
I'eau d'Enghien-les-Bains, I'eau de Saint Gervais-les-Bains, I'eau de Neris- 
25 les-Bains, I'eau d'Allevard-les-Bains, I'eau de Digne, I'eau de Maizferes, 

I'eau de Neyrac-les-Bains, I'eau de Lons-le-Saunier, les Eaux Bonnes, 
I'eau de Rochefort, I'eau de Saint Christau, I'eau des Fumades et I'eau de 
Tercis-les-bains, I'eau d'Avene ou I'eau d'Aix les Bains. 

Ladite phase aqueuse peut etre presente a une teneur 
30 comprise entre 10 et 90 % en poids par rapport au poids total de la 

composition, de preference comprise entre 20 et 80 % en poids. 
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A titre d'exemples non limitatifs, on peut citer les gelifiants 
de la famille des polyacrylamides tels que le melange Sodium 
acryloyldimethyltaurate copolymer / isohexadecane / polysorbate 80 
vendu sous le nom Simulgel 600 par la societe Seppic, le melange 
polyacrylamide / isoparaffine C13-14 / laureth-7 comme, par exemple, 
celui vendu sous le nom de Sepigel 305 par la societe Seppic, la famille 
des polymeres acryliques couples a des chaTnes hydrophobes tel que le 
PEG-150/decyl/SMDI copolymer vendu sous le nom de Aculyn 44 
(polycondensat comprenant au moins comme elements, un 
polyethyleneglycol a 150 ou 180 moles d'oxyde d'ethylene, de ralcool 
decylique et du methylene bis(4-cyclohexylisocyanate) (SMDI), a 35 % en 
poids dans un melange de propyleneglycol (39 %) et d'eau (26 %)), la 
famille des amidons modifies tels que I'amidon de pomme de terre modifie 
vendu sous le nom de Structure Solanace ou bien leurs melanges. 

Les gelifiants preferes sont issus de la famille des 
polyacrylamides tel que le Simulgel 600 ou le Sepigel 305 ou leurs 
melanges. 

Le gelifiant tel que decrit ci-dessus peut etre utilise aux 
concentrations preferentielles allant de 0,1 a 15% et, plus 
preferentiellement, allant de 0,5 a 5 %. 

Les gels peuvent etre prepares de preference en 
dispersant ou en dissolvant le piketoprofen dans un rapport approprie, 
dans un gel de type carbomere, poloxamere ou cellulosique. 

EXEMPLE 1 - COMPOSITIONS 

Dans cet exemple, diverses formulations concretes a base 
des composes selon I'invention sont illustrees. 

VOIE TOPIQUE 



(a) Onguent 
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- Piketoprofen 0,020 g 

- Myristate d'isopropyle 81 ,700 g 

- Huile de vaseline fluide 9, 1 00 g 
-Silice 9,180 g 

5 

(b) Onguent 

- Piketoprofen 0,300 g 

- Vaseline blanche codex qsp 100 g 

10 (c) Creme Eau-dans-Huile non ionique 

-Piketoprofen 0,100% 

- Melange d'alcools de lanoline emulsifs, de cires 

et d'huiles 39,900 % 

- Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 % 
15 - Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 % 

- Eau demineralisee sterile qsp 100 % 

(d) Lotion 

-Piketoprofen 0,100% 

20 - Polyethylene glycol (PEG 400) 69,900% 

- Ethanol a 95% 30,000 % 

(e) Onguent hydrophobe 

- Piketoprofen 0,300 % 
25 - Miristate d'isopropyle 36,400 % 

- Huile de silicone ("Rhodorsil 47 V 300" yendu 

par RHONE-POULENC) 36,400 % 

- Cire d'abeille 13,600% 

- Huile de silicone ("Abil 300.000 est" vendu 

30 par GOLDSCHMIDT) qsp 100% 
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REVINDICATIONS 

1) Utilisation du piketoprofen pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique, plus particulierement dermatologique pour 
application topique, destinee au traitement de la rosacee. 

2) Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce 
que la composition est destinee au traitement d'au moins un stade de la 
rosacee. 

3) Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2, 
caracterisee en ce que la composition est destinee au traitement du 
premier stade de la rosacee. 

4) Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 
a 3, caracterisee en ce que la composition est destinee au traitement du 
deuxieme stade de la rosacee. 

5) Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 
a 4, caracterisee en ce que la composition est destinee au traitement du 
troisieme stade de la rosacee. 

6) Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 
a 5, caracterisee en ce que la composition est destinee au traitement du 
quatrieme stade de la rosacee. 

7) Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 
a 6, caracterisee en ce que la composition contient de I'ordre de 0,0001 a 
20% en poids, de preference de 0,001 a 10% en poids, et plus 
preferentiellement de 0,1 a 5 % de piketoprofen en poids. 
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8) Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 
a 7, caracterisee en ce que ladite composition contient en outre un autre 
agent actif notamment choisi dans le groupe comprenant des 
antibiotiques, des antibacteriens, des antiviraux, des antiparasitaires, des 
5 antifongiques, des anesthesiques, des analgesiques, des antiallergiques, 

des retinoides, des anti-radicaux libres, des antiprirugineux, des 
keratolytiques, des antiseborrhiques, des anti-histaminiques, des sulfures, 
des produits immunosuppresseurs ou antiproliferatifs. 

10 9) Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 

a 8, caracterisee en ce que ladite composition contient en outre du 
metronidazole. 

10) Utilisation selon Tune quelconque des revendications 
15 1 a 9, caracterisee en ce que la composition contient un additif choisi dans 

le groupe comprenant des sequestrants, des antioxydants, des filtres 
solaires, des conservateurs, des charges, des electrolytes, des 
humectants, des colorants, de bases ou d'acides usuels, mineraux ou 
organiques, des parfums, des huiles essentielles, des actifs cosmetiques, 
20 des hydratants, des vitamines, des acides gras essentiels, des 

sphingolipides, des composes autobronzants, des agents apaisants et 
protecteurs de la peau, des agents propenetrants, des g6lifiants ou un 
melange de ceux-ci. 
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